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Percutaneouscoronaryinterventionwithoptimalmedical
therapy vs. optimal medical therapy alone for patients
with stable angina pectoris
Abstract
Scientific background
Stable Angina Pectoris (AP) is a main syndrome of chronic coronary
artery disease (CAD), a disease with enormous epidemiological and
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1 healtheconomicrelevance.Medicaltherapyandpercutaneouscoronary
interventions (PCI) are the most important methods used in the treat-
ment of chronic CAD.
1 Institute for Epidemiology,
Social Medicine and Health Research questions
The evaluation addresses questions on medical efficacy, incremental
cost-effectiveness as well as ethic, social and legal aspects in the use
of PCI in CAD patients in comparison to optimal medical therapy alone.
Systems Research,
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Methods
A systematic literature search was conducted in June 2010 in the
electronic databases (MEDLINE, EMBASE etc.) and was completed by
a hand search.
The medical analysis was initially based on systematic reviews of ran-
domized controlled trials (RCT) and was followed by the evaluation of
RCT with use of current optimal medical therapy. The results of the RCT
were combined using meta-analysis. The strength and the applicability
of the determined evidence were appraised.
The health economic analysis was initially focused on the published
studies. Additionally, a health economic modelling was performed with
clinical assumptions derived from the conducted meta-analysis and
economic assumptions derived from the German Diagnosis Related
Groups 2011.
Results
Seven systematic reviews (applicability of the evidence low) and three
RCT with use of optimal medical therapy (applicability of the evidence
for the endpoints AP and revascularisations moderate, for further end-
points high) were included in the medical analysis. The results from
RCT are used as a base of the evaluation. The routine use of the PCI
reducestheproportionofpatientswithAPattacksinthefollow-upafter
one and after three years in comparison with optimal medical therapy
alone (evidence strength moderate); however, this effect was not
demonstrated in the follow-up after five years (evidence strength low).
The difference in effect in the follow-up after four to five years was not
found for the further investigated clinical endpoints: death, cardiac
death,myocardialinfarctionandstroke(evidencestrengthhigh)aswell
as for severe heart failure (evidence strength moderate).
Two studies were included in the health economic analysis. The costs
estimations from these studies are not directly transferable to the cor-
responding costs in Germany. The average difference in the total costs
for PCI in comparison with optimal medical therapy alone, which was
calculated in the modelling, was found to be 4,217 Euro per patient.
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HTA Summary
This is the original (English) version.
The translated (German) version starts at p. 7. OPEN ACCESSThe incremental cost-effectiveness ratio per life-year of a patient with
avoidedAPattackswasestimatedtobe24,805Euro(evidencestrength
moderate).
Nopublicationwasidentifiedconcerningethical,socialorlegalaspects.
Discussion
Important methodical problems of the studies are a lack of blinding of
the patients and incomplete data for several endpoints in the follow-
up. The determined incremental cost-effectiveness ratio per life-year
ofapatientwithavoidedAPattackswasappraisednottobecost-effect-
ive.
Conclusions
From a medical point of view the routine use of PCI in addition to the
optimalmedicinaltherapyinpatientswithstableAPcanberecommen-
ded for the reduction of the proportion of patients with AP attacks after
one year and after three years (recommendation degree weak). Other-
wise, PCI is to be performed in patients with refractory or progressing
AP despite of optimal medical therapy use; in this case PCI is expected
to be applied in 27% to 30% of patients in five years.
From the health economic view the routine use of PCI in addition to an
optimal medical therapy in patients with stable AP cannot be recom-
mended.
Nospecialconsiderationscanbemadeconcerningspecialethical,social
or legal aspects in the routine use of PCI in addition to optimal medical
therapy in patients with stable AP.
Keywords: acute coronary syndrom/therapy, angina pectoris/*,
angioplasty, balloon-dilation/therapy, blood flow, blood supply, CAD,
cardiacmuscle,circulatorydisorder,coronaryheartdisease,cost-benefit
analysis,drugtherapy/*,drugtherapy/*economics,drug-elutingstents,
drug-eluting stents/adverse effects, drug-eluting stents/economics,
drug-eluting stents/utilization, Germany, health economic analysis,
heart diseases/*, humans, ischemia, medicamental therapy, meta
analysis, meta analysis as topic, myocardial insufficiency, myocardial
ischemia, myocardium, PCI, percutaneous coronary intervention,
perfusion, prevention, primary prevention, prophylaxis, randomized
controlled trial, randomized controlled trial as topic, RCT, review
literature, stable angina pectoris, stenting, systematic review,
therapeutics, treatment
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Health political and scientific
background
The stable angina pectoris (AP) is a main syndrome of
the chronic coronary artery disease (CAD). In case of fre-
quentoccasionofAPsymptoms(mostlychestpainand/or
a strangling feeling in the chest), the quality of life of the
concerned persons is substantially diminished.
CADasanunderlyingcauseofstableAPwasin2008top
in the list of the ten most frequent causes of death in
Germany.CADisadiseasewithenormousepidemiological
and health economic relevance; however, no exact data
for stable AP in Germany has been presented.
The most important aims of treatment of chronic CAD
are:
• Increase of the disease-related quality of life through
avoiding of AP symptoms,
• Improvement of exercise capability,
• Reduction of CAD associated mental diseases,
• Prevention of clinical manifestation of severe CAD,
especially of acute myocardial infarction and heart
failure as well as
• Reduction of mortality.
The most important methods in the treatment of chronic
CAD are non-medicamentous and drug therapies as well
as invasive procedures such as percutaneous coronary
interventions (PCI) and bypass surgery. PCI may be per-
formed as balloon dilatation or stenting with or without
releaseofsubstancespreventingrestenosis(drugeluting
stents).
The use of a PCI in addition to medical therapy of stable
AP was investigated in several randomized controlled
trials (RCT); a systematic up-to-date evaluation on this
theme for Germany is missing. The ratio of additional
costs to potential additional benefit when comparing
these technologies for the German situation is also un-
clear. Potential ethical, social and legal implications of
PCI in addition to optimal medical therapy for Germany
also need to be investigated.
Research questions
Medical analysis
What is the medical effectiveness of PCI in addition to
optimal medical therapy in stable AP?
Health economic analysis
Whatisthecost-effectivenessofPCIinadditiontooptimal
medical therapy in stable AP?
Ethical, social and legal analysis
Which ethical, social and legal aspects are to be con-
sidered in the use of the PCI in addition to optimal med-
ical therapy in stable AP?
Methods
Medical analysis
Search strategy
The literature search was conducted in the medical
electronic databases (MEDLINE, EMBASE etc.) in June
2010.Thesearchstrategywasrestrictedtothelanguages
German and English in the abstracts and to publications
beginning from the year 2004. The literature search was
completed with a hand search in the reference lists of
the relevant articles.
Inclusion and exclusion criteria
Theevaluationoftheliteraturesearchhitswasperformed
in three steps. In the first viewing only the titles of the
literature hits were analysed, in the second the summar-
ies and in the third the complete publications. Two inde-
pendent reviewers were involved in the selection of the
relevant publications.
Primarily, identified systematic reviews of RCT investigat-
ing the use of PCI in addition to medical therapy in stable
AP were included into the analysis. After estimation of
the current criteria for an optimal medical therapy was
intended to conduct an original analysis exclusively on
the basis of RCT with current optimal medical therapy;
corresponding studies were selected. The analysis con-
sideredtheendpointsdeath,myocardialinfarction,stroke,
heart failure, AP, revascularisation, quality of life as well
as corresponding combined endpoints.
Data analysis and information synthesis
Theidentifiedsystematicreviewswereevaluatedconcern-
ing their risk of bias in accordance to the instrument of
Oxman and Guyatt. Subsequently, the strength and the
applicability of the evidence from the systematic reviews
were appraised in accordance to the GRADE and AHRQ
instruments.
The studies included in the analysis were reviewed con-
cerningtheirriskofbiasinaccordancetothecorrespond-
ing instrument of the Cochrane Collaboration. Study re-
sults were investigated on their statistical hetero-
geneityandwerequantitativelysummarizedusingameta-
analysis. Relative risks in a random-effect-model were
calculated with the program RevMan 5.0. Subsequently,
the strength and the applicability of the determined
evidence were appraised in accordance to the GRADE
and AHRQ instruments.
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Search strategy
The literature search was conducted analogous to the
medical analysis in the medical electronic databases,
including also health economic relevant databases in
June 2010 and was completed by a hand search.
Inclusion and exclusion criteria
Theevaluationoftheliteraturesearchhitswasperformed
in the same way as in the medical part of the presenting
report by two independent reviewers in three steps.
HealtheconomicstudiesonthebasisofRCTandsystem-
atic reviews of health economic studies on the basis of
RCT investigating the use of PCI in addition to optimal
medical therapy in stable AP (criteria defined in the
medical analysis of the presenting report) were included
into the analysis. The analysis considered data on the
incremental cost-effectiveness ratio with respect to AP
attacks, quality adjusted life-years, survival and myocar-
dial infarctions.
Data analysis and information synthesis
Primarily, health economic studies were evaluated with
the same instruments as corresponding publications in
the medical analysis. In addition, health economic par-
ameters such as study perspective, resource use, cost-
units, time horizon and discounting were appraised.
It was appraised whether the medical results of the in-
cluded studies agree with the result of the information
synthesisofthepresentingHTAreportaswellaswhether
the cost-units used in a health economic evaluation are
transferable to the current situation in Germany. The
results of the studies were described.
Health economic modelling
A health economic modelling was performed as a simpli-
fied linear simulation model with clinical assumptions
derived only from the significant results of the meta-
analysis. Cost-units assumptions were derived from the
GermanDiagnosisRelatedGroups(G-DRG,version2011).
The modelling was performed from a restricted societal
perspective and with a time horizon of five years.
It were assumed that the costs difference between two
technologies was caused exclusively due to a difference
in the rate of revascularisations (primary and repeat re-
vascularisations in the follow-up), moreover, exclusively
due to a difference in the PCI rate.
Subsequently, the incremental cost-effectiveness ratio
per patient with avoided AP attacks was calculated.
Within the scope of the sensitivity analysis, the results
were evaluated with respect to their robustness to the
variation in different model parameters.
Ethical, social and legal analysis
Search strategy
The used information sources and search strategy are
consistent with the medical analysis.
Inclusion and exclusion criteria
The identified literature search hits were searched for
publications with explicit emphasis of ethical, social and
legal aspects.
Data analysis and information synthesis
Because no study was identified, corresponding aspects
were addressed only in the discussion.
Results
Medical analysis
Results of the literature search
Thesystematicliteraturesearchyields949hits.136hits
were selected for the evaluation in full text. Primarily,
seven systematic reviews and, subsequently, three RCT
were included into the analysis.
Information synthesis of the systematic reviews
The applicability of the evidence determined from seven
identified systematic reviews was low, because they
combined data from studies of different recruitment
periods. Only three RCT fulfilled the defined criteria for
currentoptimalmedicaltherapyandwereusedasabase
for the medical analysis.
Information synthesis from the studies
The routine use of PCI additional to optimal medical
therapyinpatientswithstableAPreducestheproportion
of patients with AP attacks after one year and after three
yearsincomparisontotheoptimalmedicaltherapyalone.
However, in the follow-up after five years, this effect was
not demonstrated. The strength of evidence for results
afteroneyearandafterthreeyearsismoderate,infollow-
up after five years it is low. The applicability of the deter-
mined evidence for these endpoints is moderate. How-
ever,usingastrategyofplannedoptimalmedicaltherapy
alone, PCI is expected to be performed in approximately
27% to 30% patients in five years, patients who have re-
fractory or progressing AP.
The effect of additional use of PCI in optimal medical
therapy in patients with stable AP was not demonstrated
for any further evaluated clinical endpoints in the pre-
senting analysis. The strength of evidence for the end-
points: death, cardiac death, myocardial infarction and
stroke is high. The strength of evidence for the combined
endpoints death or myocardial infarction as well as for
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stroke is moderate. The strength of evidence for the end-
point severe heart failure is moderate and for the com-
bined endpoint death or myocardial infarction or severe
heart failure is low. The applicability of the determined
evidence for all these endpoints is high.
Health economic analysis
Results of the literature search
After evaluation of 949 titles and summaries, 136 hits
were selected for the evaluation in full text. Four publi-
cations to three studies with health economic analysis
wereidentified.As,accordingtotheresultsofpresenting
medical analysis, medical therapy based on current
standards was optimal only in two studies, exclusively
publications to both studies were included in the health
economic evaluation.
Summary of the study results
Thecostestimatesfromthestudiesareinconsistentand
also not directly transferable to the corresponding costs
in Germany. The analyses used several assumptions
which were not derived from clinical studies. Moreover,
a quality-adjusted life-year was calculated over indirect
parameters and, additionally, using data only for incom-
plete patient number in follow-up.
Health economic modelling
The mean difference in the total costs per patient
between PCI and optimal medical therapy alone was
4,217 Euro. On average, approximately 0.17 years per
patient in the PCI-group in five years were additionally
free from AP attacks. The incremental cost-effectiveness
ratio per life-year of a patient with avoided AP attacks
was estimated to be 24,805 Euro. The strength of evi-
dence for these results is moderate.
In the sensitivity analysis, the variations in cost-units as-
sumptions revealed the highest effect on the average
costsdifferenceperpatientbetweenthetreatmentalter-
natives. In the sensitivity analysis for the incremental
cost-effectiveness ratio, the highest effect on this par-
ameter was found by varying in the rate of patients with
avoided AP attacks.
Ethical, social and legal analysis
After the evaluation of 949 titles and summaries as well
as of the hand search, no publication was identified with
respect to ethical, social or legal aspects in the use of
PCI in addition to optimal medical therapy in stable AP.
Discussion
Medical analysis
Thedeterminedresultscanbeprincipallyaffectedthrough
methodical aspects of literature search, systematic re-
views, primary studies and information synthesis.
A publication bias can not be completely excluded. The
problem of the quality of the systematic reviews has low
importanceduetotherestrictedapplicabilityoftheresults
of these reviews on the current situation in Germany.
A very important methodical problem of the studies is a
lack of blinding of the patients. Due their preferences,
patients may influence at least partially the performed
intervention. This may cause, for example, that patients
with lower risk for further cardiovascular events in the
PCI group will not receive the revascularisation at the
plannedtime;ontheotherhand,patientswithhigherrisk
for these events in the control group will nevertheless be
revascularised.
Moreover, the knowledge about performed intervention
mayleadeithertoahighersenseofsafetyoruncertainty,
consequently influencing the pain perception and prob-
ably the threshold for a renewed intervention, what is
especially relevant for the subjective endpoint AP.
The incomplete data for several endpoints (especially for
AP) in follow-up may also bias the results of the studies.
Both,selectivelyhealthierormorediseasedpersons,may
be so-called “loss to follow-up” leading to under or over-
estimation of the effect of the performed intervention.
The included studies are not identical with regard to the
investigated patients and the performed interventions.
Therefore, the comparability of the effects determined
from these studies is restricted. Missing data from one
study for PCI group for the endpoint revascularisation
make the interpretation of the results additionally com-
plicated.
Health economic analysis
Based on the medical analysis, both RCT with health
economicevaluationsshowsomemethodicallimitations.
Thetransferabilityofthestudiesandtherelevanceofthe
results from these studies are also highly restricted.
The conducted modelling partially avoids the intrinsic
problems of health economic studies and enables to
adopt the high evidence level of the determined results
in the medical analysis.
Based on indirect data the determined incremental cost-
effectiveness ratio per life-year of a patient with avoided
AP attacks is appraised not to be cost-effective. The pre-
ventionofrepeatedrevascularisation,oftenthereflection
of AP syndrome, was estimated to be cost-effective only
by the additional costs of less than 8,000 USD; a value
which is markedly under the value determined in the
presented analysis with respect to avoided AP attacks.
However, the determined evidence for the calculated in-
cremental cost-effectiveness ratio is decreased due to
the diminished strength of evidence of the endpoint AP.
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health economic perspective is restricted due to missing
data for costs of possible rehabilitation procedures,
productivity loss and intangible costs.
Ethical, social and legal analysis
TheaccesstoPCIinGermanyseemstobeunproblematic
inrecentyears,althoughaneast-west-differenceaccord-
ing to the provision data may be assumed. It is important
to restrict the independence and the privacy of the pa-
tients as little as it is possible. From this point of view,
theparticipativedecision-makingisofspecialimportance
in the patient-physician-relation. An informed consent of
patientsandcorrespondingdocumentationarealsovery
important aspects in the use of different PCI modifi-
cations. Legal implications by the use or non-use of PCI
in addition to optimal medical therapy in Germany are
not to be expected.
Conclusions
From a medical point of view, the routine use of PCI in
additiontooptimalmedicaltherapyinpatientswithstable
AP can be recommended for the reduction in the pro-
portion of patients with AP attacks after one and after
three years. The recommendation degree is weak based
onmoderatestrengthofevidenceandapplicabilityofthe
results.Reductionintheratesofdeath,myocardialinfarc-
tion,strokeandsevereheartfailureisnottobeexpected.
Otherwise,PCIistobeperformedinpatientswithrefract-
ory or progressing AP despite of optimal medical therapy
use; in this case PCI use is to be expected in five years
in approximately 27% to 30% of patients.
From a health economic perspective due to failed cost-
effectivenesstheroutineuseofPCIinadditiontooptimal
medical therapy in patients with stable AP cannot be re-
commended.
No special considerations can be made concerning spe-
cial ethical, social or legal aspects in the routine use of
PCIinadditiontooptimalmedicaltherapyinpatientswith
stable AP.
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medikamentösen Therapie bei stabiler Angina Pectoris
Zusammenfassung
Wissenschaftlicher Hintergrund
Die stabile Angina Pectoris (AP) ist eine führende Symptomatik der
chronischen koronaren Herzkrankheit (KHK), ein Krankheitsbild mit
Vitali Gorenoi
1
Matthias P.
Schönermark
1
Anja Hagen
1 enormerepidemiologischerundgesundheitsökonomischerBedeutung.
ZudenwichtigstenBehandlungsmethodenderchronischenKHKzählen
diemedikamentöseBehandlungundperkutanekoronareInterventionen
(PCI).
1 Abteilung für Epidemiologie,
Sozialmedizin und
Fragestellungen
EsstellensichFragennachderklinischenWirksamkeit,derKostenwirk-
samkeitsowienachethischen,sozialenundjuristischenAspektenbeim
Gesundheitssystemforschung,
Hannover, Deutschland
EinsatzvonPCIzusätzlichzuroptimalenmedikamentösenTherapiebei
Patienten mit stabiler AP.
Methodik
Eine systematische Literaturrecherche wird im Juni 2010 in den elek-
tronischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE etc.) durchgeführt und
durch eine Handsuche ergänzt.
Bei der medizinischen Bewertung werden zunächst systematische
ÜbersichtenvonrandomisiertenkontrolliertenStudien(RCT)ausgewer-
tet.DanachwerdenRCTmitaktuelloptimalermedikamentöserTherapie
identifiziert, bewertet und ihre Ergebnisse mittels Metaanalyse zusam-
mengefasst. Anschließend werden die Stärke und die Anwendbarkeit
der ermittelten Evidenz bewertet.
Bei der gesundheitsökonomischen Bewertung werden zunächst die
publizierten Studien ausgewertet und dann eine gesundheitsökonomi-
sche Modellierung mit klinischen Annahmen aus der Metaanalyse und
ökonomischenAnnahmenausdendeutschenFallpauschalenvon2011
durchgeführt.
Ergebnisse
In die medizinische Bewertung werden sieben systematische Übersich-
ten(AnwendbarkeitderEvidenzniedrig)sowiedreiRCTmitEinsatzeiner
optimalen medikamentösen Therapie (Anwendbarkeit der Evidenz für
die Endpunkte AP und Revaskularisationen moderat, für weitere End-
punkte hoch) einbezogen. Die Ergebnisse aus den RCT dienen daher
alsGrundlagederAuswertung.DerroutinemäßigeEinsatzderPCIredu-
ziertimVergleichzualleinigeroptimalermedikamentöserTherapieden
Anteil von Patienten mit AP-Anfällen nach einem und nach drei Jahren
(Evidenzstärkemoderat);nachfünfJahrenistdieserEffektnichtbelegt
(Evidenzstärkeniedrig).Fürkeinenderweiterenuntersuchtenklinischen
Endpunkte Tod, Tod aufgrund kardialer Ursache, Herzinfarkt und
Schlaganfall (Evidenzstärke hoch) sowie schwere Herzinsuffizienz (Evi-
denzstärkemoderat)wirdeinEffektunterschiednachvierbisfünfJahren
nachgewiesen.
IndiegesundheitsökonomischeBewertungwerdenzweiStudieneinbe-
zogen.DieKostenschätzungenausdiesenStudiensindnichtdirektauf
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HTA-Kurzfassung
This is the translated (German) version.
The original (English) version starts at p. 1. OPEN ACCESSdie entsprechenden Kosten in Deutschland übertragbar. Der im Rah-
men der eigenen gesundheitsökonomischen Modellierung errechnete
durchschnittlicheUnterschiedindenGesamtkostenfürPCIimVergleich
zuralleinigenoptimalenmedikamentösenTherapiebeträgt4.217Euro
proPatient,dieinkrementelleKostenwirksamkeitsrelation24.805Euro
pro Lebensjahr eines Patienten mit vermiedenen AP-Anfällen (Evidenz-
stärke moderat).
Es wird keine Publikation zu ethischen, sozialen oder juristischen
Aspekten identifiziert.
Diskussion
Wichtige methodische Probleme der Studien sind die fehlende Verblin-
dungderPatientenundunvollständigeErgebnissefürmehrereEndpunk-
te in der Nachuntersuchungszeit. Die ermittelte inkrementelle Kosten-
wirksamkeitsrelation pro Lebensjahr eines Patienten mit vermiedenen
AP-Anfällen kann nicht als kostenwirksam angesehen werden.
Schlussfolgerungen
DerroutinemäßigeEinsatzvonPCIzusätzlichzuroptimalenmedikamen-
tösen Therapie bei Patienten mit stabiler AP kann aus medizinischer
Sicht zur Reduktion des Anteils von Patienten mit AP-Anfällen nach
einem und nach drei Jahren empfohlen werden (Empfehlungsgrad
schwach). Ansonsten sind die PCI bei Patienten mit anhaltender oder
sich verschlechternder Symptomatik der AP trotz des Einsatzes einer
optimalen medikamentösen Therapie durchzuführen; dies dürfte im
Laufe von fünf Jahren ca. 27% bis 30% der Patienten betreffen.
Aus gesundheitsökonomischer Sicht kann der routinemäßige Einsatz
von PCI zusätzlich zu einer optimalen medikamentösen Therapie bei
Patienten mit stabiler AP nicht empfohlen werden.
Aus der vorliegenden Bewertung ergeben sich keine Hinweise auf spe-
zielle ethische, soziale oder juristische Besonderheiten beim routine-
mäßigen Einsatz von PCI zusätzlich zur optimalen medikamentösen
Therapie bei Patienten mit stabiler AP.
Schlüsselwörter:akutesKoronarsyndrom/Therapie,AnginaPectoris/*,
Angioplastie, Arzneimittel-beschichtete Stents, Arzneimitteltherapie/*,
Arzneimitteltherapie/*Ökonomie, Ballon-Dilatation/Therapie,
Behandlung, Deutschland, Durchblutung, Durchblutungsstörung,
gesundheitsökonomische Analyse, Herzkrankheiten/*, Herzmuskel,
Herzmuskelschwäche, Ischämie, KHK, koronare Herzkrankheit,
Kosten-Nutzen-Analyse,Mangeldurchblutung,Medikament-beschichtete
Stents, Medikamente-freisetzende Stents, Medikament-eludierende
Stents/Ökonomie, Medikament-eludierende Stents/unerwünschte
Nebenwirkungen, Medikament-eludierende Stents/Verwendung,
medikamentöse Therapie, Mensch, Metaanalyse, Meta-Analyse,
Myokard, Myokardischämie, perkutane Koronarintervention, PKI,
Prävention,primärePrävention,Prophylaxe,randomisiertekontrollierte
Studie,RCT,stabileAnginaPectoris,Stenting,systematischeÜbersicht,
Therapie, Übersichtsliteratur
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Gesundheitspolitischer und
wissenschaftlicher Hintergrund
DiestabileAnginaPectoris(AP)isteineführendeSympto-
matik der chronischen koronaren Herzkrankheit (KHK).
Bei häufigem Auftreten von AP-Beschwerden (vor allem
Schmerzen bzw. ein einengendes Gefühl im Brustkorb)
ist insbesondere die Lebensqualität der Betroffenen
deutlich vermindert.
Die der stabilen AP zugrunde liegende chronische KHK
führt 2008 die Liste der zehn häufigsten Todesursachen
in Deutschland an und gehört zu den Krankheitsbildern
mit enormer epidemiologischer und gesundheitsökono-
mischerBedeutung,auchwennkeinegenauenDatenfür
die stabile AP in Deutschland vorliegen.
Die wesentlichen Ziele der Behandlung der chronischen
KHK sind
• Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualität
durch Vermeidung von AP-Beschwerden
• Verbesserung der Belastungsfähigkeit,
• Verminderung von KHK-assoziierten psychischen Er-
krankungen,
• PräventionschwerwiegendererklinischerManifestatio-
nen der KHK, insbesondere des akuten Myokardin-
farkts, der Herzinsuffizienz sowie
• Reduktion der Sterblichkeit.
Die wichtigsten Methoden zur Behandlung der chroni-
schenKHKsindnicht-medikamentösesowiemedikamen-
töse Therapien und invasive Verfahren, wie perkutane
koronare Interventionen (PCI) und Bypass-Operationen.
Zu den PCI zählen vor allem die Ballondilatation und
Stenting mit oder ohne Freisetzung von einer Wiederver-
engungverhinderndenSubstanzen(Drug-elutingstents).
DieAnwendungeinerPCIzusätzlichzurmedikamentösen
Behandlung der stabilen AP wird in mehreren randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT) untersucht, eine ak-
tuellezusammenfassendeBewertungdieserInformation
für Deutschland fehlt allerdings. Auch die Relation von
Zusatzkosten und möglichem Zusatznutzen beim Ver-
gleich dieser Technologien ist für Deutschland bisher
unklar. Mögliche ethische, soziale und juristische Impli-
kationen der PCI zusätzlich zur optimalen medikamentö-
sen Therapie sollen für Deutschland ebenfalls überprüft
werden.
Fragestellung
Medizinsche Bewertung
Wie ist die medizinische Wirksamkeit der PCI zusätzlich
zuroptimalenmedikamentösenTherapiebeistabilerAP?
Ökonomische Bewertung
Wie ist die Kostenwirksamkeit der PCI zusätzlich zur op-
timalen medikamentösen Therapie bei stabiler AP?
Ethische, soziale und juristische Bewertung
Welcheethischen,sozialenundjuristischenAspektesind
beimEinsatzderPCIzusätzlichzuroptimalenmedikamen-
tösen Therapie bei stabiler AP zu beachten?
Methodik
Medizinische Bewertung
Recherchestrategie
DieLiteraturrecherchewirdindenmedizinischenelektro-
nischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE etc.) im Juni
2010 durchgeführt. Die Recherchestrategie ist auf die
SprachenDeutschundEnglischderZusammenfassungen
und auf ein Publikationsdatum ab 2004 beschränkt. Zu-
sätzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der
relevanten Artikel durchgeführt.
Ein- und Ausschlusskriterien
Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei
Schritten. Bei der ersten Sichtung werden ausschließlich
die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die
Zusammenfassungenundinderdrittendievollständigen
Publikationen. Zwei unabhängige Reviewer sind an der
Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.
In die Bewertung werden zunächst alle identifizierten
systematischen Übersichten von RCT zum Einsatz der
PCIzusätzlichzurmedikamentösenTherapiebeistabiler
APeinbezogen.NachderFestlegungderKriterienfüreine
aktuelleoptimalemedikamentöseTherapiewirdanschlie-
ßend eine Analyse ausschließlich auf Basis von RCT mit
aktuelloptimalermedikamentöserTherapiedurchgeführt
und dafür entsprechende Studien ausgewählt. Bei der
Auswertung werden die Endpunkte Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, AP, Revaskularisation, Le-
bensqualitätsowieentsprechendekombinierteEndpunkte
berücksichtigt.
Datenauswertung und Informationssynthese
Angaben aus identifizierten systematischen Übersichten
werdenhinsichtlichihresVerzerrungspotenzialsinAnleh-
nungandasInstrumentvonOxmanundGuyattbewertet.
Danach werden die Stärke und die Anwendbarkeit der
Evidenz aus den systematischen Übersichten in Anleh-
nung an die GRADE- (GRADE = Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation und
AHRQ- (AHRQ = Agency for Healthcare Research and
Quality) Instrumente eingeschätzt.
DieeinbezogenenStudienwerdenaufihrVerzerrungspo-
tenzial in Anlehnung an das Risk-of-bias-Bewertungsin-
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dienergebnissewerdenaufihrestatistischeHeterogenität
untersucht und quantitativ mithilfe einer Metaanalyse
zusammengefasst. Es werden dabei relative Risiken im
Random-effect-ModellmitdemProgrammReviewMana-
ger (RevMan) 5.0 errechnet. Anschließend werden die
Stärke und die Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz in
Anlehnung an die GRADE- und AHRQ-Instrumente einge-
schätzt.
Gesundheitsökonomische Bewertung
Recherchestrategie
Die Literaturrecherche wird in medizinischen, darunter
auchgesundheitsökonomischrelevanten,elektronischen
Datenbanken, entsprechend der medizinischen Bewer-
tung,imJuni2010durchgeführtunddurcheineHandsu-
che vervollständigt.
Ein- und Ausschlusskriterien
DieBewertungderLiteraturrechercheerfolgtanalogzum
medizinischen Teil der vorliegenden Arbeit durch zwei
unabhängige Reviewer in drei Schritten.
In die Analyse werden gesundheitsökonomische Studien
auf Basis von RCT bzw. systematische Übersichten von
gesundheitsökonomischen Studien auf der Grundlage
von RCT zum Einsatz der PCI zusätzlich zur optimalen
medikamentösen Therapie bei stabiler AP einbezogen
(Kriterium definiert durch die medizinische Bewertung
des vorliegenden Berichts). Es werden die Daten zur in-
krementellenKostenwirksamkeitsrelation(IKER)hinsicht-
lichderAP-Anfälle,derqualitätsadjustiertenLebensjahre,
des Überlebens und des Myokardinfarkts berücksichtigt.
Datenauswertung und Informationssynthese
DiegesundheitsökonomischenStudienwerdenzunächst
mit den gleichen Bewertungsinstrumenten wie die ent-
sprechendenPublikationendermedizinischenBewertung
analysiert. Zusätzlich werden die unmittelbaren gesund-
heitsökonomischenParameterwiedieStudienperspekti-
ve, der Ressourcenverbrauch, die eingesetzten Kosten,
der Zeithorizont und die Diskontierung bewertet.
Es wird geprüft, ob die medizinischen Ergebnisse der
einbezogenen Studien mit dem Ergebnis der Informati-
onssynthesedesvorliegendenHTA-Berichts(HTA=Health
Technology Assessment) übereinstimmen sowie ob die
im Rahmen einer gesundheitsökonomischen Bewertung
eingesetzten Kosten auf die heutige Situation in
Deutschlandübertragbarsind.DieErgebnissederEinzel-
studien werden beschrieben.
Gesundheitsökonomische Modellierung
EinegesundheitsökonomischeModellierungwirdinForm
eines simplifizierenden linearen Simulationsmodells mit
klinischen Annahmen ausschließlich für signifikante Er-
gebnisseausdereigenenMetaanalysedurchgeführt.Zur
AbbildungdesKostengeschehenswerdendiedeutschen
Fallpauschalen(G-DRG,engl.:GermanDiagnosisRelated
Groups)2011verwendet.Hierbeiwirdeineeingeschränk-
te gesellschaftliche Perspektive eingenommen. Für das
Modell wird ein Zeithorizont von fünf Jahren gewählt.
Bei der Modellierung wird davon ausgegangen, dass die
Kostendifferenz zwischen den Technologien allein durch
einenUnterschiedindergesamtenRevaskularisationsra-
te (Primär- und Folgerevaskularisationen in der Nachbe-
obachtungszeit)verursachtwirdundzwarausschließlich
in der PCI-Rate.
Anschließend wird die IKER pro Patient mit vermiedenen
Anfällen von AP errechnet. Im Rahmen der Sensitivitäts-
analyse werden die Ergebnisse hinsichtlich ihrer Robust-
heit bei der Variation verschiedener Modellparameter
geprüft.
Ethische, soziale und juristische Bewertung
Recherchestrategie
Die Informationsquellen und die Recherchestrategie
entsprechen der medizinischen Bewertung.
Ein- und Ausschlusskriterien
Bei der durchgeführten Literaturrecherche wird nach
Publikationen zum Thema mit expliziter Betrachtung von
ethischen, sozialen und juristischen Aspekten gesucht.
Datenauswertung und Informationssynthese
Da keine Studie identifiziert wird, werden diese Aspekte
nur im Diskussionsteil angesprochen.
Ergebnisse
Medizinische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche
Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt
949Treffer.Davonwerden136zurDurchsichtimVolltext
ausgewählt. Es werden zunächst sieben systematische
ÜbersichtenundanschließenddreiRCTindieBewertung
eingeschlossen.
Informationssynthese der systematischen Übersichten
Die Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz aus sieben
identifiziertensystematischenÜbersichtenistniedrig,da
StudienunterschiedlicherRekrutierungszeiträumezusam-
mengefasst werden. Lediglich die drei RCT erfüllen die
definiertenKriterienfüreineaktuelloptimalemedikamen-
töseTherapieundbildendieGrundlagedermedizinischen
Bewertung.
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DerroutinemäßigeEinsatzderPCIbeioptimalermedika-
mentöserTherapiebeiPatientenmitstabilerAPreduziert
im Vergleich zur alleinigen optimalen medikamentösen
Therapie den Anteil von Patienten mit AP-Anfällen nach
einem und nach drei Jahren. Nach fünf Jahren ist dieser
Effekt nicht mehr belegt. Die Stärke der Evidenz für ein
Jahr und für drei Jahre ist als moderat, für fünf Jahre als
niedrig einzustufen. Die Anwendbarkeit der ermittelten
Evidenz für diese Endpunkte ist als moderat anzusehen.
Auch bei geplanter alleiniger optimaler medikamentöser
Therapie werden aufgrund anhaltender oder sich ver-
schlechternder Symptomatik der AP im Laufe von fünf
Jahren ca. 27% bis 30% der Patienten dennoch revasku-
larisiert.
FürkeinenderweiterenuntersuchtenklinischenEndpunk-
te kann im Rahmen der vorliegenden Bewertung ein Ef-
fekt des zusätzlichen Einsatzes von PCI bei optimaler
medikamentöser Therapie bei Patienten mit stabiler AP
nachgewiesen werden. Die Stärke der Evidenz für die
Endpunkte Tod, Tod kardialer Ursache, Herzinfarkt und
Schlaganfall ist als hoch einzustufen. Die Evidenzstärke
für den kombinierten Endpunkt Tod oder Herzinfarkt so-
wiedenkombiniertenEndpunktTododerHerzinfarktoder
Schlaganfall ist als moderat anzusehen. Die Stärke der
Evidenz für den Endpunkt schwere Herzinsuffizienz wird
alsmoderatundfürdenkombiniertenEndpunktTododer
Herzinfarkt oder schwere Herzinsuffizienz als niedrig be-
trachtet. Die Anwendbarkeit der ermittelten Evidenz für
alle diese Endpunkte ist hoch.
Gesundheitsökonomische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche
Nach der Sichtung der 949 Titel und Zusammenfassun-
gen werden 136 Treffer zur Durchsicht im Volltext ausge-
wählt. Es werden vier Publikationen mit gesundheitsöko-
nomischen Bewertungen zu drei Studien identifiziert. Da
die medikamentöse Therapie laut vorliegender medizini-
scher Bewertung nur in zwei Studien nach heutigem
Standard aktuell ist, werden in die gesundheitsökonomi-
sche Bewertung ausschließlich die Publikationen zu die-
sen beiden Studien einbezogen.
Zusammenfassung der Studienergebnisse
DieKostenschätzungenausdenStudiensindinkonsistent
und zudem nicht direkt auf die Kosten in Deutschland
übertragbar.EswerdenfürdieseBerechnungenmehrere
inklinischenStudiennichtgeprüfteAnnnahmenverwen-
det. Außerdem wird ein qualitätsadjustiertes Lebensjahr
mithilfeindirekterParameterunddarüberhinauslediglich
für ein in der Nachbeobachtungszeit unvollständiges
Patientenkollektiv berechnet.
Gesundheitsökonomische Modellierung
Der durchschnittliche Unterschied in den Gesamtkosten
pro Patient zwischen PCI und alleiniger medikamentöser
Therapie beträgt 4.217 Euro. Im Laufe von fünf Jahren
sind im Durchschnitt in der PCI-Gruppe zusätzlich ca.
0,17 Jahre pro Patient frei von AP-Anfällen. Das führt zu
einerIKERvon24.805EuroproLebensjahreinesPatien-
ten mit vermiedenen AP-Anfällen. Die Evidenzstärke der
Ergebnisse wird als moderat stark eingestuft.
In der Sensitivitätsanalyse zeigen die Variationen in den
Bewertungsrelationen den größten Einfluss auf die
durchschnittliche Kostendifferenz pro Patient zwischen
denBehandlungsalternativen.BeiderSensitivitätsanalyse
fürdieIKERwirddergrößteEinflussaufdiesenParameter
durch Änderungen in der Rate von Patienten mit vermie-
denen AP-Anfällen festgestellt.
Ethische, soziale und juristische Bewertung
NachderDurchsichtder949TitelundderZusammenfas-
sungensowiedurchdieHandsuchewirdkeinePublikation
zu ethischen, sozialen oder juristischen Aspekten im
RahmenderAnwendungderPCIzusätzlichzuroptimalen
medikamentösen Therapie bei stabiler AP identifiziert.
Diskussion
Medizinische Bewertung
Die ermittelten Ergebnisse können prinzipiell durch me-
thodische Aspekte der Recherche, der systematischen
Übersichten,derprimärenStudienundderInformations-
synthese beeinflusst werden.
EinPublikationsbiasistnichtvollkommenauszuschließen.
Die Problematik der Qualität von systematischen Über-
sichtenfälltdurchdieeingeschränkteAnwendbarkeitihrer
ErgebnisseaufdieheutigeSituationinDeutschlandaller-
dings wenig ins Gewicht.
EinsehrwichtigesmethodischesProblemderStudienist
die fehlende Verblindung der Patienten. Durch eigene
PräferenzenkönnenPatientendiedurchzuführendeInter-
vention zumindest zum Teil beeinflussen. Dies kann z. B.
dazu führen, dass eher Patienten mit niedrigerem Risiko
für weitere kardiovaskuläre Ereignisse in der PCI-Gruppe
die Revaskularisation im geplanten Zeitraum nicht erhal-
ten, dagegen eher Patienten mit höherem Risiko in der
Kontrollgruppe doch revaskularisiert werden.
AußerdemkanndasWissenüberdieInterventionentwe-
derzueinemhöherenSicherheits-oderUnsicherheitsge-
fühl führen und folglich die Schmerzwahrnehmung und
ggf. die Schwelle für eine erneute Intervention beeinflus-
sen, was besonders für den subjektiven Endpunkt AP
relevant ist.
Die unvollständigen Ergebnisse für mehrere Endpunkte
(insbesondere für AP) in der Nachbeobachtungszeit kön-
nen die Ergebnisse der Studien ebenfalls verzerren. Da
sowohl gesündere als auch kränkere Probanden zu den
sogenanntenLoss-to-follow-upzählenkönnen,kanndies
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Die einbezogenen Studien sind nicht gleich in Hinblick
auf das untersuchte Patientenkollektiv und die durchge-
führten Interventionen. Deswegen sind die aus diesen
StudienermitteltenEffektenureingeschränktmiteinander
vergleichbar. Auch fehlende Daten zum Endpunkt Revas-
kularisation für die PCI-Gruppe einer Studie erschweren
die Interpretation der Ergebnisse.
Ökonomische Bewertung
AnhanddermedizinischenBewertungweisendiebeiden
RCT mit gesundheitsökonomischen Analysen einige me-
thodischeLimitationenauf.AuchdieÜbertragbarkeitder
Studien und die Aktualität ihrer Ergebnisse sind stark
eingeschränkt.
Die durchgeführte eigene Modellierung vermeidet zum
großen Teil die Probleme der einzelnen gesundheitsöko-
nomischen Studien und ermöglicht, den hohen Evidenz-
grad der ermittelten Ergebnisse aus der medizinischen
Analyse zu übernehmen.
Die ermittelte IKER pro Lebensjahr eines Patienten mit
vermiedenenAP-AnfällenkannaufBasisindirekterDaten
nicht als kostenwirksam angesehen werden. Die Vermei-
dungeinerwiederholtenRevaskularisation,oftSpiegelung
der AP-Symptomatik, wird erst bei zusätzlichen Kosten
von unter 8.000 USD als kostenwirksam eingeschätzt,
was deutlich unter dem durch die vorliegende Analyse
ermittelten Wert für vermiedene AP-Anfälle liegt.
DieermittelteEvidenzfürdieerrechneteIKERwirdjedoch
durch die verminderte Evidenzstärke für den Endpunkt
AP gemindert.
Die gesamtwirtschaftliche Betrachtung des Kostenge-
schehenswirddurchfehlendeDatenzuKostenmöglicher
Rehabilitationsmaßnahmen, des Produktivitätsverlusts
durch Arbeitsausfall sowie intangible Kosten etwas ein-
geschränkt.
Ethische, soziale und juristische Bewertung
In Deutschland scheint der Zugang zu PCI in den letzten
Jahren unproblematisch gewesen zu sein, obwohl, laut
Versorgungsdaten, ein Ost-West-Gefälle zu vermuten ist.
Wichtig ist es, die Unabhängigkeit und die Privatsphäre
der Patienten nur so wenig wie möglich einzuschränken.
Aus dieser Sicht ist die „partizipative Entscheidungsfin-
dung“ bei der Patient-Arzt-Beziehung von besonderer
Bedeutung. Eine informierte Einwilligung der Patienten
und eine entsprechende Dokumentation sind ebenfalls
sehr wichtige Aspekte bei der Anwendung von verschie-
denenPCI-Modifikationen.JuristischeImplikationenbeim
Einsatz oder fehlendem Einsatz der PCI zusätzlich zur
optimalenmedikamentösenTherapiesindinDeutschland
nicht zu erwarten.
Schlussfolgerungen
DerroutinemäßigeEinsatzvonPCIzusätzlichzuroptima-
len medikamentösen Therapie bei Patienten mit stabiler
AP kann aus medizinischer Sicht zur Reduktion des An-
teils von Patienten mit AP-Anfällen nach einem und nach
drei Jahren empfohlen werden. Der Empfehlungsgrad ist
jedoch aufgrund moderater Evidenzstärke und Anwend-
barkeit der Ergebnisse schwach. Eine Reduktion der Ra-
ten von Todesfällen, Herzinfarkten, Schlaganfällen und
schwererHerzinsuffizienzistnichtzuerwarten.Ansonsten
sind die PCI bei Patienten mit anhaltender oder sich ver-
schlechternderSymptomatikderAPtrotzEinsatzoptima-
lermedikamentöserTherapiedurchzuführen;diesdürfte
im Laufe von fünf Jahren ca. 27% bis 30% der Patienten
betreffen.
AusgesundheitsökonomischerSichtkannkeineEmpfeh-
lung für den routinemäßigen Einsatz von PCI zusätzlich
zur optimalen medikamentösen Therapie bei Patienten
mit stabiler AP aufgrund fehlender Kostenwirksamkeit
gegeben werden.
Aus der vorliegenden Bewertung ergeben sich keine
Hinweise auf spezielle ethische, soziale oder juristische
Besonderheiten beim routinemäßigen Einsatz von PCI
zusätzlich zur optimalen medikamentösen Therapie bei
Patienten mit stabiler AP.
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